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(57) Abstract 

The invention relates to a preparation, comprising a carrier phase and at least one further phase which cannot be mixed with the carrier 
phase or only partially mixed therewith, wherein the change in ambient conditions alters the viscosity of the carrier phase. The invention 
also relates to a method for the production thereof and to particles and implants containing said preparations. The inventive preparations 
can contain various active substances with a delayed release action. 



(57) Zusammenfassung 

Beschrieben wird eine Zubereitung, umfassend eine Trageiphase und mindestens eine mit der TrSgerpaase nicht oder teilweise nicht 
mischbare weitere Phase, wobei sich bei der Veranderung der Umgebungsbedingungen die Viskositat der Tragerphase verandert sowie 
Verfahren zu deren Herstellung und diese Zubereitungen enthaltende Partikel und Implantate. Die Zubereitungen kOnnen verschiedenartige 
Wirkstoffe enthalten, welche retardiert freigesetzt werden. 
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Multiphasensystem 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zubereitung, um- 
fassend eine Tragerphase und mindestens eine mit der Tra- 
gerphase nicht oder teilweise nicht mischbare weitere 
Phase, wobei sich bei der Veranderung der Umgebungsbedin- 
gungen die Viskositat der Tragerphase verandert. 

FOr die Behandlung bestimmter Krankheiten kann der Arz- 
neistoff als Depotform parenteral appliziert werden. Dazu 
bieten sich neben klassischen Arzneif ormen, wie z.B. 61i- 
gen Suspensionen, moderne Arzneiformen auf der Basis bio- 
kompatibler/bioabbaubarer Polymere an. Da die polymeren 
Trager fest sind, werden diese in entsprechende Implanta- 
te (Ein-K6rper-System) oder Mikropartikel (multiparti- 
kulare Systeme) verarbeitet and dann in den Korper durch 
Implantation oder Injektion eingebracht. 

Zur Implantatherstellung wird der Arzneistoff mit dem 
Trager (z.B. ein Polymer) gemischt und dann in die ge- 
wunschte Iraplantatf orm (z.B. Zylinder, Pellet, Film, Fa- 
ser), z.B. durch Extrusion oder Verpressen bei erhohten 
Temperaturen gebracht. Solche festen Implantate werden 
dann meist durch einen chirurgischen Eingriff oder durch 
Hohlnadeln mit groliem Durchmesser in den Korper einge- 
bracht . 

Urn solche chirurgischen Eingriffe bei Implantaten, die 
von Patienten meist unerwunscht sind, zu umgehen, kSnnen 
arzneistoffhaltige Mikropartikel verwendet werden. Sus- 
pensionen dieser Partikel kannen aus einer Spritze durch 
eine Injektionsnadel injiziert werden. Diese Mikroparti- 
kel werden aullerhalb des Korpers durch verschiedene Ver- 
fahren wie z.B. Losungsmittelverdampf ungs- ("Solvent eva- 
poration"-), organische Phasenseparations- oder Spriih- 
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trocknungs-Verfahren hergestellt. In der zur Herstellung 
bioabbaubarer Mikropartikel haufig verwendeten Solvent - 
Evaporations-Methode wird z.B. ein Arzneistoff in einer 
Ldsung eines bioabbaubaren Polymeren, wie z.B. Polymilch- 
saure, in einem mit Wasser nicht mischbaren LQsungsmittel 
(z.B. Dichlormethan) gelost oder dispergiert. Diese arz- 
neistoff haltige Polymerphase wird dann in eine auBere 
waBrige Phase zur Bildung wirkstof f haltiger Polymertropf- 
chen emulgiert. Die Mikropartikel werden nach Verdampfen 
des Losungsmittels durch Erharten des Polymeren erhalten 
und dann von der waBrigen Phase z.B. durch Filtration ab- 
getrennt und getrocknet. 

Handelspraparate bioabbaubarer Mikropartikel (z.B. Deca- 
peptyl, Enantone) bestehen aus einem Trockenpulver der 
Mikropartikel und einem waBrigen Suspensionsvehikel . Auf- 
grund der hydrolytischen Instabilitat der bioabbaubaren 
Polymeren werden die Mikropartikel und das waBrige Sus- 
pensionsvehikel getrennt, z.B. in Zweikammerspritzen oder 
in zwei Ampullen, aufbewahrt. Die Mikropartikel werden 
dann unmittelbar vor der Anwendung in dem waBrigen Sus- 
pensionsvehikel suspendiert und dann injiziert. 

Die Herstellung dieser bioabbaubaren Partikelpraparate 
ist sehr aufwendig und rauB unter sterilen oder asepti- 
schen Bedingungen erfolgen. Weiterhin sind die meisten 
Mikroverkapselungsverfahren nur schwer oder gar nicht auf 
den ProduktionsmaBstab zu ubertragen und abhangig von 
vielen ProzeB- und Formulierungsvariablen. Ferner kann 
die Suspendierung der Mikropartikel mit nachf olgender In- 
jektion mit Schwierigkeiten verbunden sein (z.B. Agglome- 
ration, Mikropartikelruckstande in der Spritze, Verstop- 
fen der Kantile, etc.). 



Neben den wasserunloslichen Polymilchsaurederivaten und 
anderen wasserunloslichen Polymeren konnen auch hydrophi- 
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le Polymere als Tragermaterialien fur Mikropartikel oder 
Implantate eingesetzt werden. Mikropartikel aus hydrophi- 
len Polymeren (z.B. Polysaccharide wie Alginate oder Chi- 
tosan, Cellulosederivate, Protein- (Kollagen) -derivate) 
konnen z.B. durch Spruhtrockung oder w/o-Emulsions- 
verfahren hergestellt werden, wobei die wirkstof fhaltige 
walirige Polymerldsung entweder sprtihgetrocknet oder in 
eine auliere, olige Phase emulgiert wird und die Partikel 
nach Entfernung des Wassers, Waschens, Filtration und 
Trocknung erhalten werden. Ahnlich wie die Verfahren zur 
Herstellung von Polymilchsaure-Mikropartikel sind auch 
die Mikroverkapselungsverfahren mit hydrophilen Polymeren 
sehr aufwendig. 

Urn die Probleme bei der Herstellung und Anwendung von Im- 
plantaten und Mikropartikeln zu vermeiden, wurde eine Zu- 
bereitung bestehend aus einer arzneistof fhaltigen Poly- 
merlosung entwickelt (US-PS 4,938,763). Dabei wird eine 
Polymilchsaure(derivat)losung in den Korper, z.B. intra- 
muskuiar oder subcutan injiziert, ein Implantat bildet 
sich in-situ durch Ausf alien des Polymeren im Gewebe. Das 
Implantat wird also nicht aufierhalb sondern erst inner- 
halb des Korpers gebildet. Die Polymerlosung muG, durch 
eine Nadel injizierbar sein, darf also nicht zu viskos 
sein. Der Polymergehalt ist damit in erster Linie durch 
die Viskositat und nicht durch die Lbslichkeit des Poly- 
meren limitiert. Auch wahrend der Injektion der Polymer- 
lbsung kann durch Ausfallung des Polymeren die Injektion 
der verbleibenden Polymerlosung negativ beeinflufit wer- 
den. Nachteile dieser Methode sind ferner die Verwendung 
hoher Losungsmittelahteile mit entsprechender Toxizitat 
oder Vertraglichkeitsproblemen und, nach Injektion in das 
Weichgewebe, die etwas unkontrollierte Verhartung des Po- 
lymeren mit nicht genau definierter Oberflache des Im- 
plantats. Dies kann zu irreproduzierbaren Freisetzungs- 
profilen fuhren. Ferner kann der Wirkstof f vor der Ver- 
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hartung der PolymerlSsung rasch freigesetzt werden. Die- 
ser sogenannte "Burst-Ef fekt" ist meist unerwiinscht. 

Fertier wurden einige Systeme entwickelt, bei denen eine 
Verfestigung/Viskositatserhohung wirkstof fhaltiger Poly- 
merlosungen nach Applikation/Injektion in den Korper 
nicht durch Losungsmitteldif fusion, sondern in erster Li- 
nie durch Temperatur- oder pH-Anderung oder durch be- 
stimmte Substanzen (z.B. Ionen) hervorgeruf en wird. Diese 
Systeme haben meist die gleichen Nachteile wie das im 
vorhergehenden Paragraphen beschriebene System. 

Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung von Zubereitun- 
gen, die einfach herzustellen sind, und die Vermeidung 
von Problemen, die bei der Entwicklung und Anwendung von 
Mikropartikeln und Implantaten, auch der beschriebenen 
in-situ Implantate, auftreten. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, daft eine Zubereitung, 
umfassend eine Tragerphase und mindestens eine mit der 
Tragerphase nicht oder teilweise nicht mischbare weitere 
Phase, zur Verftigung gestellt wird, wobei sich bei der 
Veranderung der Umgebungsbedingungen die Viskositat der 
Tragerphase verandert, vorzugsweise erhoht. 

Erf indungsgemaii ist vorgesehen, dali die Zubereitung aus 
einer Dispersion einer inneren Tragerphase und einer mit 
der Tragerphase nicht mischbaren oder teilweise nicht 
mischbaren aufteren zweiten Phase besteht, sich nach Ver- 
anderung der Umgebungsbedingungen Partikel bilden, sich 
nach Veranderung der Umgebungsbedingungen ein Implantat 
bildet, die Veranderung der Umgebungsbedingungen eine 
Konzentrierung des Tragermaterials in der Tragerphase 
hervorruft, die Veranderung der Umgebungsbedingungen eine 
Ausfallung des Tragermaterials hervorruft, die Verande- 
rung der Umgebungsbedingungen eine Wegdiffusion des L6- 
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sungsmittels aus der Tragerphase hervorruft, die Verande- 
rung der Umgebungsbedingungen durch Kontakt der Zuberei- 
tung rait Korperbestandteilen hervorgeruf en ist, die Ver- 
anderung der Umgebungsbedingungen eine Temperaturanderung 
ist, die Veranderung der Umgebungsbedingungen eine Tempe- 
raturerhohung ist, die Veranderung der Umgebungsbedingun- 
gen eine pH-Anderung ist, die Veranderung der Umgebungs- 
bedingungen durch am Applikationsort vorhandene Substan- 
zen hervorgeruf en ist, die Veranderung der Umgebungsbe- 
dingungen eine Veranderung der Ionenstarke Oder - art 
ist, die Veranderung der Umgebungsbedingungen eine Kombi- 
nation von zwei oder mehreren Umgebungsbedingungen ist, 
sie durch Hochdruckhomogenisierung hergestellt ist, die 
TeilchengroBe der Tragerphase iiberwiegend kleiner als 100 
pm ist, vorzugsweise kleiner als 20 pm ist, die Teilchen- 
groBe der Tragerphase iiberwiegend im kolloidalen Bereich 
liegt, sie kurz vor der Applikation hergestellt wird, die 
Tragerphase und die zweite Phase entweder getrennt oder 
in Kontakt, aber in nicht oder in nur teilweise disper- 
giertem Zustand aufbewahrt sind, das Tragermaterial ein 
wasserunlosliches Polymer ist, das Tragermaterial ein in 
walirigen Flussigkeiten lesliches Polymer ist, das Trager- 
material ein wasserlosliches Polymer ist, das Tragermate- 
rial ein Cellulose- oder Acrylatderivat ist, das Trager- 
material ein biokompatibles und/oder bioabbaubares Poly- 
mer ist, das Tragermaterial Polylaktid oder ein Polylak- 
tid-derivat ist, das Tragermaterial ein Polysaccharid 
ist, das Tragermaterial ein Protein ist, das Tragermate- 
rial ein Lipid ist, die Tragerphase aus einer Kombination 
von Tragermaterialien besteht, das Tragermaterial in der 
Tragerphase geldst uhd/oder dispergiert vorliegt, die 
Tragerphase aus einer Tragerschmelze besteht. Erfindungs- 
gemali ist ferner vorgesehen, dafl die erf indungsgemafle Zu- 
bereitung weiterhin mindestens einen Wirkstoff umfaBt, 
der Wirkstoff ein Arzneistoff ist, der Wirkstoff ein Pep- 
tid- oder Proteinarzneistof f ist, der Wirkstoff in der 
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Tragerphase gelost, dispergiert, suspendiert oder emul- 
giert ist, der Wirkstoff zusatzlich oder ausschlielilich 
in den anderen Phasen vorliegt. 

ErfindungsgemaB ist es ferner, dafl die Tragerphase Wasser 
oder ein organisches Losemittel, wie Ethanol, Aceton, 
Butanol, Ethylformat, Pentanol, n- oder i-Propanol, 
Tetrahydrofuran, Triethylcitrat, Triacetin, Propylengly- 
kol. Glycerol, Polyethylenglykol, Aceton, Ethylacetat, 
Methylacetat, Dimethylf ormamid, Dimethylsulf oxid, Dime- 
thylacetamid, 2-Pyrrolidon, N-Methyl-2-Pyrrolidon oder 
eine Mischung aus zwei oder mehreren der oben genannten 
Losemittel enthalt, die zweite Phase mit waBrigen Fliis- 
sigkeiten vollstandig, teilweise oder nicht mischbar ist, 
die Zubereitung eine dritte Phase umfalit, die Tragerphase 
und die zweite Phase mit der weiteren dritten Phase ge- 
mischt sind, die zweite Phase mit der dritten Phase nicht 
oder nur teilweise mischbar ist, die dritte Phase voll- 
standig, teilweise oder nicht mit waBrigen Flilssigkeiten 
mischbar ist, die zweite Phase natiirliche, halbsyntheti- 
sche oder synthetische Fette, Ole oder Wachse, wie Baum- 
wollensaatol, Sojaol, Safflorol, hydriertes Erdnudol, 
Olivenol, RizinusSl, Triglyceridgemische (wie Miglyol) , 
Silikonol, Isopropylmyristat, Ethyloleat, Paraffine, Gly- 
cerol, Propylenglycol oder Polyethylenglycol oder Mi- 
schungen aus zwei oder mehreren der oben genannten Stoffe 
umfalit, die zweite Phase mit waBrigen Flussigkeiten 
mischbar ist. 

Es ist ferner vorgesehen, daB die Zubereitung viskosi- 
tatserh5hende Substahzen enthalt, sie thixotropes FlieB- 
verhalten aufweist, sie Stabilisatoren enthalt, sie Frei- 
gaberegulatoren enthalt, sie Substanzen enthalt, welche 
die Verweildauer am Applikationsort verandert, sie bioad- 
hasive Materialien enthalt, sie Penetrationsverbesserer 
enthalt. 
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Die erfindungsgemaBe Zubereitung bewirkt, dafi der Wirk- 
stoff am Applikationsort verzogert freigegeben wird oder 
daB eine anfangliche, rasche Freigabe des Wirkstoffes am 
Applikationsort vermieden wird. 

Bei der erf indungsgemaBen Zubereitung ist der Applikati- 
onsort lebendes oder totes biologisches Gewebe. 

Die Anwendung der erf indungsgemaBen Zubereitung ist zur 
zur parenteralen, peroralen, subcutanen, rectalen, bucca- 
len,. vaginalen, nasalen, lokalen, sublingualen, peridon- 
talen oder transdermalen Anwendung vorgesehen. Dabei wird 
die Zubereitung erf indungsgemaB in Korperof f nungen einge- 
bracht. 

Die Zubereitung kann erf indungsgemaB in Form einer Kapsel 
vorliegen. 

Eine erfindungsgemaBe Zubereitung ist z.B. eine Dispersi- 
on bestehend aus einer inneren wirkstof f haltigen Trager- 
phase und einer auBeren, zweiten Phase. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung Verfahren zur Her- 
stellung einer erf indungsgemaBen Zubereitung, wobei man 
eine Mischung einer fliissigen Tragerphase und einer zwei- 
ten Phase herstellt und diese Mischung in einen lebenden 
Korper einbringt und Partikel bildet. 

Erf indungsgemaB ist es, daB die Tragerphase mit der zwei- 
ten Phase nicht oder nur teilweise mischbar ist und eine 
Dispersion bildet, daB die Tragerphase die innere Phase 
dieser Dispersion ist und Partikel bildet, daB man die 
Zubereitung durch Hochdruckhomogenisierung herstellt, daB 
man die Zubereitung unter Erwarmen herstellt, daB die 
TeilchengroBe der Tragerphase kleiner als 200 urn ist, daB 
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die Teilchengrofie der Tragerphase im kolloidalen Bereich 
liegt, daB man die Zubereitung kurz vor dem Einbringen in 
den K5rper aus der Tragerphase und der aufieren Phase her- 
stellt, dafi man die Tragerphase und die aufiere Phase ge- 
trennt voneinander aufbewahrt, dafi man die Tragerphase 
und die aufiere Phase in einer Zweikammerspritze aufbe- 
wahrt, dafi man die Tragerphase und die aufiere Phase in 
Kontakt, aber in nicht oder nur teilweise dispergiertem 
Zustand aufbewahrt, dafi der Trager in der Tragerphase ge- 
lost vorliegt, dafi das Tragermaterial ein wasserunlosli- 
ches Polymer ist, dafi das Tragermaterial ein Cellulosede- 
rivat ist, dafi das Tragermaterial ein Acrylatderivat ist, 
dafi das Tragermaterial ein biokompatibles oder ein bioab- 
baubares Polymer ist, dafi das Tragermaterial ein Polylak- 
tid Oder ein Polylaktid-Glykolidcopolymer ist, daB das 
Losungsmittel fur den Trager ein organisches Ldsungsmit- 
tel ist, dafi man ein Lbsungsmittelgemisch verwendet, daB 
das Losungsmittel mit Wasser mischbar ist oder dafi die 
zweite Phase mit Wasser nicht oder nur teilweise mischbar 
ist. 

Erfindungsgemafi ist es ferner, dafi die zweite Phase na- 
turliche, halbsynthetische oder synthetische Fette, Ole 
oder Wachse enthalt, dafi die zweite Phase mit Wasser 
mischbar ist, dafi man ubliche Hilfsstoffe zusetzt, dafi 
man der Zubereitung viskositatserhohende Substanzen zu- 
setzt, dafi die Zubereitung thixotropes Fliefiverhalten 
zeigt, dafi man der Zubereitung Stabilisatoren zusetzt, 
dafi man der Zubereitung Freigaberegulatoren zusetzt. 

Erfindungsgemafi bevorzugt ist ein Verfahren, wobei man 
der Zubereitung Wirkstoffe beigibt, man den Wirkstoff in 
der Tragerphase lost, dispergiert, suspendiert oder emul- 
giert,- der Wirkstoff auch in der aufieren Phase vorliegt, 
der Wirkstoff ein Peptid- oder Proteinarzneistof f ist. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Partikel, 
erhaltlich durch das Einbringen einer erf indungsgemalien 
Zubereitung am Applikationsort . Die Partikel werden daher 
nicht separat durch aufwendige Mikroverkapselungsverf ah- 
ren hergestellt und kurz vor der Anwendung suspendiert 
und in den Korper eingebracht, sondern die Partikel bil- 
den sich in-situ nach Einbringen der Zubereitung in den 
Korper aus der inneren Tragerphase. Der Sammelbegrif f 
"Partikel" wird fur Pellets, Mikro- und Nanopartikel ver- 
wendet. Partikel konnen auch aus Agglomeraten kleinerer 
Partikel bestehen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
ein implantat, erhaltlich durch das Einbringen einer er- 
f indungsgemalien Zubereitung am Applikationsort. Dieses 
Implantat wird vorteilhaf terweise in ein lebendes Gewebe 
durch eine Injektion eingebracht, wobei durch die Visko- 
sitatsanderung der Zubereitung ein Implantat gebildet 
wird. Dieses Implantat enthalt dann vorteilhaf terweise 
beispielsweise Arzneistof f e, welche dann iiber einen lan- 
geren Zeitraum hin an das Gewebe abgegeben werden. Ein 
implantat kann sich z.B. durch teilweises Zusammenf liefien 
der Tragerphase bilden. 

Erfindungsgemali ist es, dail die Veranderung der Umge- 
bungsbedingungen eine Konzentrierung des Tragermaterials 
in der Tragerphase, eine Ausfallung des Tragermaterials, 
eine Wegdif fusion des Losungsmittels aus der Tragerphase, 
ein Kontakt der Tragerphase mit Umgebungsbestandteilen, 
eine Temperaturanderung, eine Anderung des pH-Wertes, ei- 
ne Anderung der Ionenstarke, das Einbringen der Zuberei- 
tung am Applikationsort oder eine Kombination von zwei 
Oder mehrerer der genannten Umgebungsbedingungen ist. 

Im Falle einer TemperaturerhOhung kann zum Beispiel die 
innere Tragerphase nach Einbringen in den KSrper durch 
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Erwarmen auf Korpertemperatur von einem Sol- in den Gel- 
Zustand umgewandelt und damit verfestigt werden . Dabei 
konnen auch Hilfsstoffe eingearbeitet werden, die die 
Verfestigung beschleunigen Oder verzogern. Die Zuberei- 
tung kann dazu auch kurz vor der Applikation erwarmt wer- 
den. Ferner kann die Viskositatsveranderung der Trager- 
phase durch pH-Anderung Oder durch am Applikationsort 
vorhandenen Substanzen, z.B. Ionen, hervorgeruf en werden. 

Zum Beispiel kann eine wirkstof f haltige Dispersion, be- 
stehend aus einer inneren Tragerphase und einer zweiten, 
auBeren Phase (z.B. ein 01), hergestellt und in den K6r- 
per eingebracht werden. Es kommt dann zu einer Verfesti- 
gung der inneren Phase, z.B. durch Losungsmitteldif fusion 
in die Umgebung oder Eindiffusion von Korperf lilssigkei- 
ten, Oder durch Anderung der Temperatur, des pH-Wertes 
Oder der Ionenstarke. Die Dispersion kann z.B. im Falle 
von bioabbaubaren Polymeren i.m. oder s.c. injiziert wer- 
den, im Falle peroraler Anwendung kann die fliissige Dis- 
persion in Kapseln abgefiillt werden. Im Kontakt mit Kor- 
perf lilssigkeiten kann sich die innere Phase verfestigen 
und z.B. Partikel bilden. 

Die Tragerphase wird bevorzugt in uberwiegend flussi- 
ger/halbfester und nicht in fester Form wie im Falle von 
Mikropartikeln oder Implantaten in den Korper einge- 
bracht. Die tragerhaltige Phase der Zubereitung verfe- 
stigt sich dann im Korper, der Wirkstoff kann dann verzo- 
gert freigesetzt werden. Bei dieser Methode handelt es 
sich praktisch urn die Herstellung einer Dispersi- 
on/Emulsion. Die aufwendige Herstellung von Mikroparti- 
keln oder Implantaten und die Resuspendierung der Parti- 
kel vor der Applikation entf alien. 

Die Zubereitungen konnen durch dem Fachmann bekannte Ver- 
fahren aus der Tragerphase, der zweiten und eventuell der 
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dritten Phase hergestellt werden. Die Herstellung flilssi- 
ger Oder halbfester Zubereitungen fallt in den Bereich 
klassischer pharmazeutisch-technologischer Verfahren- 
stechniken. Die Teilchengrofie und Teilchengrolienvertei- 
lung der inneren Phase und damit auch indirekt der verfe- 
stigten Partikel kann z.B. besonders durch die Art und 
Intensitat des Emulgierverf ahrens beeinfluBt werden. Ne- 
ben dem Emulgierverfahren beeinflussen naturlich auch 
noch andere Parameter die TeilchengroAe, z.B. die Auswahl 
des Emulgators bzw. des Emulgatorkomplexes, und die Vis- 
kositat der inneren und auileren Phase. Dispersionen mit 
kleinerer Teilchengrolie (z.B. kolloidaler Teilchengrofien- 
bereich) konnen z.B. durch Hochdruckhomogenisierung er- 
halten werden. Die Zubereitungen konnen auch unter Erwar- 
15 men oder durch Phasenumkehr hergestellt werden. 

Die Zubereitung kann auch erst kurz vor der Anwendung 
hergestellt werden. Die einzelnen Phasen oder auch ein- 
zelne Bestandteile (z.B. Wirkstoff) konnen voneinander 
getrennt oder teilweise getrennt aufbewahrt werden, z.B. 
in einer Zweikammerspritze oder in speziellen Behaltnis- 
sen, die ein effizientes Mischen der Phasen erlauben. 
Dies ist vor allem bei Systemen mit physikalischen oder 
chemischen Stabilitatsproblemen vorteilhaft. 



Vorteilhafterweise ist das Tragermaterial der Tragerphase 
ein wasserunlosliches Polymer, ein in waflrigen FlOssig- 
keiten losliches Polymer oder ein wasserlosliches Polymer 
synthetischen, halbsynthetischen und natOrlichen Ur- 
30 sprungs. Dazu zahlen Cellulosederivate (z.B. Cellulose- 
acetat, Ethylcellulose, Celluloseacetatphthalat) , Acry- 
latderivate (z.B. Eudragite, Poly (methylmethacrylat) , 
Cyanoacrylate) und auch biokompatible und bioabbaubare 
Polymere wie Polyanhydride, Polyester, Polyorthoester , 
35 Polyurethane, Polycarbonate, Polyphosphazene und Polyace- 
tale. Wichtig dabei sind Polyester wie Polylaktid, Poly- 
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glykolid, Polycaprolacton, Polyhydroxybutyrat-oder va- 
lerat. Ferner konnen auch Polysaccharide wie Na Alginate, 
Chitosan Oder Chitin oder Proteine verwendet werden. Es 
konnen selbstverstandlich auch Kombinationen der Trager- 
materialien oder Co- oder Terpolymere verwendet werden. 
Als Tragermaterialien eignen sich auch Lipide. 

Erfindungsgemali ist, daB das Tragermaterial in der Tra- 
gerphase gelost, geschmolzen oder auch dispergiert vor- 
liegt. Meist ist das Tragermaterial fur die durch Veran- 
derung der Umgebungsbedingungen hervorgeruf ene Viskosi- 
tatsveranderung verantwortlich . 

Erfindungsgemali kann auch vorgesehen sein, dali das Tra- 
germaterial selbst die Tragerphase ist. Dabei hat das 
Tragermaterial selbst eine halbfeste Konsistenz. Ein Zu- 
satz von Losemitteln unterbleibt dann erfindungsgemali. 

Die maximal verwendbare Tragerkonzentration hangt dabei 
iiberwiegend von der Viskositat der Tragerphase und der 
Intensitat des Dispergiergerates ab. Obwohl die Trager- 
phase alleine, z.B. zur parenteralen Injektion, nicht 
ausreichend flieBfahig ist, kann durch ihre erf indungsge- 
maiie Einarbeitung in die aufiere fliefifahige Phase eine 
injizierbare Zubereitung erhalten werden. Es konnen daher 
im Vergleich zu injizierbaren Polymer losungen wesentlich 
hoher konzentrierte PolymerlOsungen und damit weniger L6- 
sungsmittel verwendet werden. 

Ganz besonders bevorzugt ist es, dali die erf indungsgemaiie 
Zubereitung weiterhin mindestens einen Wirkstoff umfalit. 
Zu den Wirkstoffen zahlen nieder- und hohermolekulare 
Arzneistoffe (z.B. auch Peptide, Proteine, Oligonucleoti- 
de) zur human- und veterinarmedizinischen Anwendung und 
Substanzen, die in der Landwirtschaft, im Haushalt, in 
der Nahrungsmittel-, kosmetischen und chemischen Indu- 
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strie und anderen Industriezweigen genutzt werden. Vor- 
teilhafterweise 1st der Wirkstoff in der Tragerphase ge- 
lost. Erfindungsgemail bevorzugt ist aber auch, daft der 
Wirkstoff in der Tragerphase dispergiert, suspendiert 
Oder emulgiert ist. Erf indungsgemail vorteilhaft ist es 
ferner, daft der Wirkstoff zusatzlich oder ausschliefllich 
in den anderen Phasen vorliegt. Zum Beispiel kann ein 
Teil des Wirkstoffes der auJieren Phase, z.B. zum Erzielen 
einer Initialdosis, beigegeben werden. Selbstverstandlich 
konnen auch Kombinationen von Wirkstoffen verwendet wer- 
den . 

Vorteilhaft ist es ferner, daft die Tragerphase Wasser 
Oder ein organisches Losemittel, wie Ethanol, Aceton, 
Butanol, Ethylformat, Pentanol, n- oder i-Propanol, 
Tetrahydrofuran, Triethylcitrat, Triacetin, Propylengly- 
kol. Glycerol, Polyethylenglykol, Aceton, Ethylacetat, 
Methylacetat, Dimethylf ormamid, Dimethylsulfoxid, Dime- 
thylacetamid, 2-Pyrrolidon, N-Methyl-2-Pyrrolidon oder 
eine Mischung aus zwei oder mehreren der oben genannten 
Losemittel umfaflt. Es bieten sich vor allem auch Losungs- 
mittel aus der „Draft guideline of the international con- 
ference on harmonization on impurities - residual sol- 
vents" an. Es konnen auch Losungsmittelgemische verwendet 
werden, ausgewahlt z.B. nach Losungsmittelqualitat far 
das Polymer oder Mischbarkeit mit waflrigen und oligen 
Phasen. Durch die Losungsmittelauswahl kann z.B. die 
Mischbarkeit der Tragerf liissigkeit mit Korperf liissigkei- 
ten, der aulieren Phase und die Verfestigung der Trager- 
phase beeinflusst werden. Die Viskositat der Tragerphase 
kann durch den Trager (z.B. Molmasse, Konzentration etc.) 
und auch das LOsungsmittel beeinflulit werden. Der Verfe- 
stigungsgrad kann durch die Auswahl des Polymeren, des 
Losungsmittels und der auBeren Phase beeinflulit werden. 
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Erfindungsgemali bevorzugt ist es, daft die zweite Phase 
vollstandig, teilweise oder nicht mit waftrigen Fliissig- 
keiten mischbar ist. 

Erfindungsgemali vorteilhaft ist es, daft die zweite Phase 
natiirliche, halbsynthetische oder synthetische Fette, die 
oder Wachse, wie Baumwollensaatol, Sojaol, Safflorol, hy- 
driertes Erdnuftol, Olivenol, Rizinusol, Triglyceridgemi- 
sche (wie Miglyol) , Silikonol, Isopropylmyristat, Ethylo- 
leat, Paraffine, Glycerol, Propylenglycol oder Polyethy- 
lenglycol oder Mischungen aus zwei oder mehreren der oben 
genannten Stoffe umfafit. 

Erfindungsgemali ist es, daft die Zubereitung eine dritte 
Phase umfalit. Bevorzugt ist es dabei, daft die Tragerphase 
und die zweite Phase mit der weiteren dritten Phase ge- 
mischt sind. Erfindungsgemali bevorzugt ist es ferner, daft 
die zweite Phase mit der dritten Phase nicht oder nur 
teilweise mischbar ist. Weiterhin erfindungsgemali bevor- 
zugt ist es, daft die dritte Phase vollstandig, teilweise 
oder nicht mit waftrigen Fliissigkeiten mischbar ist. Ver- 
schiedene Variationen von multidispersen Systemen sind 
daher moglich. 

Insbesondere bevorzugt sind erf indungsgemafte Zubereitun- 
gen, bei denen mindestens eine der Phasen viskositatser- 
hohende Substanzen, Stabilisatoren, Freigaberegulatoren, 
die Verweildauer am Anwendungsort verlangernde oder ver- 
kurzende Substanzen, bioadhasive Materialien, Penetrati- 
onsverbesserer, die Wirkstof f f reigabe verzbgernde, be- 
schleunigende, verhihdernde oder eine anfangliche, rasche 
Freigabe des Wirkstoffes vermeidende Substanzen oder be- 
liebige Kombinationen der oben genannten Substanzen ent- 
halt. ■ 



WO 98/55100 



15 



PCT/DE98/01589 



Der Zubereitung konnen viskositatserhohende Stoffe, z.B. 
Fettsauresalze mehrwertiger Kationen, Polymere, Silicium- 
derivate oder hoherschmelzende Lipide beigegeben werden. 
Das Flieliverhalten der au&eren Phase kann auch durch Zu- 
satze verandert werden, z.B. kann eine Phase gebildet 
werden, bei der es wahrend der Injektion zur einer Ver- 
ringerung und im Ruhestand zu einer Erhohung der Viskosi- 
tat kommt (thixotropes Flieliverhalten) . 

Zur Herstellung der Dispersion konnen Stabilisatoren, wie 
z.B. Emulgatoren notwendig sein. Zu den Emulgatoren zah- 
len unter anderem Polyethylenglykol-f ettsaureester, - 
fettsaureether, -sorbitanf ettsaureester , Sorbitanfettsau- 
reester, Partialf ettsaureester mehrwertiger Alkohole oder 
Zucker, Lecithine und Poloxamere. 

Die Verweildauer der Zubereitung am Applikationsort kann 
durch entsprechende Substanzen, z.B. bioadhasive Materia- 
lien verlangert werden. Diese Substanzen konnen sowohl 
der Tragerphase und/oder den anderen Phasen zugesetzt 
werden. Ferner konnen Penetrationsverbesserer zugegeben 
werden, die Wirkstoff resorption verbessern. 

Die Wirkstoff freisetzung kann unter anderem durch den 
Dispersitatsgrad, die Wirkstof fbeladung, das Polymer, die 
Polymerkonzentration, und die Molmasse des Polymeren be- 
einflusst werden. Ferner kannen auch Freigaberegulatoren, 
wie z.B. hydrophile oder lipophile Stoffe anorganischer, 
organischer oder polymerer Natur mit eingearbeitet wer- 
den. Ein besonderer Vorteil der Zubereitung ist, dalb im 
Vergleich zu wirkstof fhaltigen Polymerphasen, die in-situ 
ein Implantat bilden, eine anfangliche, rasche Freigabe 
des Wirkstoffes am Applikationsort vermieden wird. Die 
wirkstoffhaltige Tragerphase stellt die innere Phase der 
Zubereitung dar und ist daher nach der Applikation uber- 
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wiegend nicht sofort in Kontakt mit dem umgebenden K5r- 
per. 

Erfindungsgemaft bevorzugt ist es, daft der Applikationsort 
lebendes oder totes biologisches Gewebe ist. 

Die erfindungsgemalie Zubereitung ist vorteilhaf terweise 
zur parenteralen, peroralen, subcutanen, rectalen, bucca- 
len, vaginalen, lokalen, sublingualen, peridontalen oder 
transdermalen Anwendung bestimmt. 

Auch bei der peroralen Applikation gewinnen multipartiku- 
lare Systeme in Form von Pellets oder Mikro-/Nanopartikel 
im Vergleich zu sogenannten "single-unif-Systemen wie 
Tabletten oder Kapseln immer mehr an Bedeutung. Neben der 
parenteralen Applikation konnen die Zubereitungen daher 
vor allem auch peroral, aber auch in verschiedenen Kor- 
peroffnungen (z.B. rektal, vaginal oder peridontal) ange- 
wendet werden. Zur Herstellung der fertigen Darreichungs- 
form konnen die erf indungsgemafien Zubereitungen z.B. in 
eine Spritze oder in eine Ampulle abgefullt werden oder 
in eine Kapsel geftlllt werden. 

Neben der Anwendung der erf indungsgemaften Zubereitungen 
auf pharmazeutischem Gebiet, konnen die erf indungsgemaften 
Zubereitungen auch auf anderen Gebieten verwendet werden, 
wo ein Wirkstoff iiber einen langeren Zeitraum in vorher- 
bestimmter Weise an die Umgebung abgegeben werden soil. 
Derartige Systeme konnen beispielsweise Langzeitdunger, 
Schadiingsbekampfungsmittel oder Lockstoffe fur die Pfle- 
ge von Pflanzen sein. Der Begriff Umgebungsbedingung und 
Applikationsort ist erf indungsgemali weit gefalit und nicht 
auf die Anwendung im medizinischen Bereich beschrankt. 

Durch die nachfolgenden Beispiele wird die Erfindung er- 
lautert, soil dadurch jedoch nicht eingeschrankt werden. 
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Beispiel 1 

Poly(d, 1-lactid) (Resomer-203, Boehringer Ingelheim) wird 
in Dimethyl sulfoxid (DMSO) und PEG 400 und Tween 80 ge- 
lost. Aluminium stearat (2%) wird in Erdnufiol unter Er- 
warmen eingearbeitet, anschlieliend wird die Temperatur 
gesenkt und Span 80 zugemischt. Diese Polymerphase wird 
in die zweite Phase zur Bildung einer Emulsion einemul- 
giert. Alternativ zu DMSO kann auch N-Methyl-2-Pyrrolidon 
als Losungsmittel verwendet werden. 

Beispiel 2 

Poly (d, 1-lactid) (Resomer-203, Boehringer Ingelheim) wird 
in Triethylcitrat und Tween 80 (3%, bezogen auf die inne- 
re Phase) gelost. Diese Polymerphase wird in Glycerol zur 
Bildung der Dispersion einemulgiert . 

Beispiel 3 

Poly (oxyethylen-oxypropylen) (Lutrol F 127 (BASF) ) wird 
in Wasser gelost (>20%m/m) und in die SuGere Erdnufiolpha- 
se emulgiert. Bei Temperaturerhohung auf 37 °C kommt es 
zu einer Erhahung der Viskositat der inneren Phase. 

Beispiel 4 

Chitosan wird in saurem, walirigem Milieu Oder ein Chito- 
sansalz (z.B. Chitosanglutamat) wird in Wasser gelost. 
Diese Losung wird in die Suiiere Olphase emulgiert. In 
Kontakt mit Puffer pH 7,4 kommt es zum Ausf alien von Chi- 
tosan. 
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PatentansprUche 

Zubereitung, umfassend eine Tragerphase und minde- 
stens eine mit der Tragerphase nicht oder teilweise 
nicht mischbare weitere Phase, wobei sich bei der 
Veranderung der Umgebungsbedingungen die Viskositat 
der Tragerphase verandert. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daft sie aus 
einer Dispersion einer inneren Tragerphase und einer 
mit der Tragerphase nicht mischbaren oder teilweise 
nicht mischbaren aufieren zweiten Phase besteht. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft sich nach 
Veranderung der Umgebungsbedingungen Partikel bilden. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft sich nach 
Veranderung der Umgebungsbedingungen ein Implantat 
bildet . 

Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daft die Veran- 
derung der Umgebungsbedingungen eine Konzentrierung 
des Tragermaterials in der Tragerphase hervorruf t . 

Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daft die Veran- 
derung der Umgebungsbedingungen eine Ausfallung des 
Tragermaterials hervorruf t. 

Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Veran- 
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derung der Umgebungsbedingungen eine Wegdiffusion des 
Losungsmittels aus der Tragerphase hervorruft. 

8. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali die Veran- 
derung der Umgebungsbedingungen durch Kontakt der Zu- 
bereitung mit Korperbestandteilen hervorgerufen ist. 

9. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali die Veran- 
derung der Umgebungsbedingungen eine Temperaturande- 
rung ist. 

10. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali die Veran- 
derung der Umgebungsbedingungen eine Temperaturerho- 
hung 1st. 

11. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali die Veran- 
derung der Umgebungsbedingungen eine pH-Anderung ist. 

12. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali die Veran- 
derung der Umgebungsbedingungen durch am Applikation- 
sort vorhandene Substanzen hervorgerufen ist. 

13. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Veran- 
derung der Umgebungsbedingungen eine Veranderung der 
Ionenstarke oder - art ist. 

14. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
dert Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali die Veran- 
derung der Umgebungsbedingungen eine Kombination von 
zwei Oder mehreren Umgebungsbedingungen ist. 
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15. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dali sie durch 
Hochdruckhomogenisierung hergestellt ist. 

16. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dali die Teil- 
chengrolie der Tragerphase uberwiegend kleiner als 100 
pm ist. 

17 . Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daft die Teil- 
chengrolie der Tragerphase uberwiegend kleiner als 20 
um ist. 

18. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dali die Teil- 
chengrolie der Tragerphase uberwiegend im kolloidalen 
Bereich liegt. 

19. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dali sie kurz 
vor der Applikation hergestellt wird. 

20. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dali die Tra- 
gerphase und die zweite Phase entweder getrennt oder 
in Kontakt, aber in nicht oder in nur teilweise dis- 
pergiertem Zustand aufbewahrt sind. 

21. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dali das Tra- 
germaterial ein wasserunlfisliches Polymer ist. 

22. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dali das Tra- 
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germaterial ein in wafirigen Fliissigkeiten 16sliches 
Polymer ist. 

23. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi das Tra- 
germaterial ein wasserlosliches Polymer ist. 

24. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi das Tra- 
germaterial ein Cellulose- oder Acrylatderivat ist. 

25. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi das Tra- 
germaterial ein biokompatibles und/oder bioabbaubares 
Polymer ist. 

26. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi das Tra- 
germaterial Polylaktid oder ein Polylaktid-derivat 
ist . 

27. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi das Tra- 
germaterial ein Polysaccharid ist. 

28. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi das Tra- 
germaterial ein Protein ist. 

29. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi das Tra- 
germaterial ein Lipid ist. 

30. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi die Tra- 
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gerphase aus einer Kombination von Tragermaterialien 
besteht . 

31. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daft das Tra- 
germaterial in der Tragerphase gelost und/oder dis- 
pergiert vorliegt Oder die Tragerphase selbst bildet. 

32. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daft die Tra- 
gerphase aus einer Tragerschmelze besteht. 

33. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daft diese wei- 
terhin mindestens einen Wirkstoff umfaftt. 

34 . Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daft der Wirk- 
stoff ein Arzneistoff ist. 

35. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daft der Wirk- 
stoff ein Peptid- oder Proteinarzneistof f ist. 

36. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daft der Wirk- 
stoff in der Tragerphase gelost ist. 

37. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirk- 
stoff in der Tragerphase dispergiert, suspendiert 
oder emulgiert ist. 

38. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daft der Wirk- 
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stoff zusatzlich oder ausschlieBlich in den anderen 
Phasen vorliegt. 

39. Zubereitung nach mindestens einem der voranstehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Tragerpha- 
se Wasser Oder ein organisches L6semittel, wie Etha- 
nol, Aceton, Butanol, Ethylformat, Pentanol, n- oder 
i-Propanol, Tetrahydrofuran, Triethylcitrat, Triace- 
tin, Propylenglykol, Glycerol, Polyethylenglykol, 
Aceton, Ethylacetat, Methylacetat, Dimethyl formamid, 
Dimethylsulfoxid, Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon, N- 
Methyl-2-Pyrrolidon oder eine Mischung aus zwei oder 
mehreren der oben genannten Losemittel enthalt. 

40. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite 
Phase mit waBrigen Flilssigkeiten vollstandig, teil- 
weise oder nicht mischbar ist. 

41. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zube- 
reitung eine dritte Phase umfaBt. 

42. Zubereitung nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Tragerphase und die zweite Phase mit der wei- 
teren dritten Phase gemischt sind. 

43. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite 
Phase mit der dritten Phase nicht oder nur teilweise 
mischbar ist. 

44. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
defi Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die dritte 
Phase vollstandig, teilweise oder nicht mit waBrigen 
Flussigkeiten mischbar ist. 
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5. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Ansprilche, dadurch gekennzeichnet, dafi die zweite 
Phase natiirliche, halbsynthetische oder synthetische 
Fette, Ole oder Wachse, wie Baumwollensaatol, Sojaol, 
Safflorol, hydriertes Erdnufiol, OlivenSl, Rizinusol, 
Triglyceridgemische (wie Miglyol) , Silikonol, Isopro- 
pylmyristat, Ethyloleat, Paraffine, Glycerol, Propy- 
lenglycol oder Polyethylenglycol oder Mischungen aus 
zwei oder mehreren der oben genannten Stoffe umfaBt. 

.6. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi die zweite 
Phase mit wallrigen Flussigkeiten mischbar ist. 

47. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi sie visko- 
sitatserhohende Substanzen enthalt. 

48. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft sie 
thixotropes Flieftverhalten aufweist. 

49. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dali sie Stabi- 
lisatoren enthalt. 

50. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dafi sie Frei- 
gaberegulatoren enthalt. 

51. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi sie Sub- 
stanzen enthalt, welche die Verweildauer am Applika- 
tionsort verandert. 
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52. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dafi sie bioad- 
hasive Materialien enthalt. 

53. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie Pene- 
trationsverbesserer enthalt. 

54. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirk- 
stoff am Applikationsort verzdgert freigegeben wird. 

55. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dali eine an- 
fangliche, rasche Freigabe des Wirkstoffes am Appli- 
kationsort vermieden wird. 

56. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi der Appli- 
kationsort lebendes oder totes biologisches Gewebe 
ist . 

57. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche zur parenteralen, peroralen, subcuta- 
nen, rectalen, buccalen, vaginalen, nasalen, lokalen, 
sublingualen, peridontalen oder transdermalen Anwen- 
dung. 

58. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den AnsprUche zur Einbringung in Korperof fnungen. 

59. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die sie in 
Form einer Kapsel vorliegt. 
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60. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine Mi- 
schung einer fltissigen Tragerphase und einer zweiten 
Phase herstellt und diese Mischung in einen lebenden 
Korper einbingt und Partikel bildet. 

61. Verfahren nach Anspruch 60, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Tragerphase mit der zweiten Phase nicht oder 
nur teilweise mischbar ist und eine Dispersion bil- 
det. 

62. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 61, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Tragerphase die innere Phase dieser Dispersion ist 
und Partikel bildet. 

63. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 62, dadurch gekennzeichnet, daft man 
die Zubereitung durch Hochdruckhomogenisierung her- 
stellt. 

64. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Ansprtiche 60 bis 63, dadurch gekennzeichnet, daft man 
die Zubereitung unter Erwarmen herstellt. 

65. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 64, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Teilchengrofte der Tragerphase kleiner als 200 urn ist. 

66. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 65, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Teilchengrofte der Tragerphase im kolloidalen Bereich 
liegt. 

67 . Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 66, dadurch gekennzeichnet, daft man 
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die Zubereitung kurz vor dem Einbringen in den KOrper 
aus der Tragerphase und der aufteren Phase herstellt. 

68. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 67, dadurch gekennzeichnet, daft man 
die Tragerphase und die auliere Phase getrennt vonein- 
ander aufbewahrt. 

69. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
AnsprUche 60 bis 68, dadurch gekennzeichnet, daft man 
die Tragerphase und die auliere Phase in einer Zwei- 
kammerspritze aufbewahrt. 

70. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 69, dadurch gekennzeichnet, daft man 
die Tragerphase und die auliere Phase in Kontakt, aber 
in nicht oder nur teilweise dispergiertem Zustand 
aufbewahrt. 

71. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 70, dadurch gekennzeichnet, daft der 
Trager in der Tragerphase gelost vorliegt. 

72. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 71, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Tragermaterial ein wasserunlosliches Polymer ist. 

73. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 72, dadurch gekennzeichnet, dali das 
Tragermaterial ein Cellulosederivat ist. 

74. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 73, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Tragermaterial ein Acrylatderivat ist. 
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75. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche 60 bis 74, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Tragermaterial ein biokompatibles oder ein bioabbau- 
bares Polymer ist. 

76. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche 60 bis 75, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Tragermaterial Polylaktid oder ein Polylaktid- 
Glykolidcopolymer ist. 

77. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche 60 bis 76, dadurch gekennzeichnet, daft das 
LSsungsmittel fur den Trager ein organisches Losungs- 
mittel ist. 

78. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche 60 bis 77, dadurch gekennzeichnet, daft man 
ein Losungsmittelgemisch verwendet. 

79. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche 60 bis 78, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Losungsmittel mit Wasser mischbar ist. 

80. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche 60 bis 79, dadurch gekennzeichnet, daft die 
zweite Phase mit Wasser nicht oder nur teilweise 
mischbar ist. 

81. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche 60 bis 80, dadurch gekennzeichnet, daft die 
zweite Phase natiirliche, halbsynthetische oder syn- 
thetische Fette, Ole oder Wachse enthalt. 

82. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche 60 bis 81, dadurch gekennzeichnet, daft die 
zweite Phase mit Wasser mischbar ist. 
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83. Verfahren nach einera oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 82, dadurch gekennzeichnet, daB man 
iibliche Hilfsstoffe zusetzt. 

84. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 83, dadurch gekennzeichnet, dall man 
der Zubereitung viskositatserhbhende Substanzen zu- 
setzt . 

85. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 84, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung thixotropes FlieUverhalten zeigt. 

86. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 85, dadurch gekennzeichnet, daB man 
der Zubereitung Stabilisatoren zusetzt. 

87. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 86, dadurch gekennzeichnet, daB man 
der Zubereitung Freigaberegulatoren zusetzt. 

88. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 87, dadurch gekennzeichnet, daB man 
der Zubereitung Wirkstoffe beigibt. 

89. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 88, dadurch gekennzeichnet, daB man 
den Wirkstoff in der Tragerphase lost. 

90. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche 60 bis 89, dadurch gekennzeichnet, daB man 
den Wirkstoff in der Tragerphase dispergiert, suspen- 
diert oder emulgiert. 
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91. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche 60 bis 90, dadurch gekennzeichnet, dali der 
Wirkstoff auch in der auBeren Phase vorliegt. 

5 92. Verfahren nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dali der Wirkstoff 
ein Peptid- Oder Proteinarzneistof f ist. 

93. Partikel, erhaltlich durch das Einbringen einer Zube- 
10 reitung nach Anspruch 1 am Applikationsort . 

94. Implantat, erhaltlich durch das Einbringen einer Zu- 
bereitung nach Anspruch 1 am Applikationsort. 
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